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論 文 内 容 要 旨
reverse learning impairment. 
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                Fig. 2.  4'-Demethylnobiletin reaches the brain to reverse  MK-801-induced 
                learning impairment inmice. 
 Next, I characterized the effects of 4'-demethylnobiletin on AP-induced impairment of  PKAJCREB signaling in 
cultured rat hippocampal neurons. Cyclic AMP-dependent  PKA/CREB signaling plays important roles in neuronal 
plasticity, and the impairment of this signaling is observed in the early stage of AD. In this study, I have reported 
that 4'-demethylnobiletin restored the  Af31-42-induced inhibition of not only glutamate-stimulated phosphorylation 
of PKA substrates and  CREB (Fig.  3A), but also the basal phosphorylation f PKA substrates by downregulating 
the regulatory subunit PKA  Ha in cultured hippocampal neurons (Fig. 3B).
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 Fig. 3. 4'-Dernethylnobiletin counteracts AD-inhibition of PKA/CREB signaling 
 in cultured hippocampal neurons.
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 The pharmacological effects of chalcones and their derivatives on the nervous ystem are unknown. Finally, I 
evaluated the ability of ten bioconverted novel chalcone and flavonoid erivatives produced by a bioconversion 
system using a recombinant Escherichia  coli, to stimulate ERK/CREB-dependent signaling required for learning 
and memory, by using cultured rat cortical neurons. I successfully found that among the compounds tested, the 
novel derivative of chalcone,  3-(2,3-dihydroxyphenyI)-1-phenylpropan-1  -one, most potently increased the
 —g
phosphorylation of ERK and CREB, and CRE-mediated transcription by activating a PKA/MEK-dependent 
pathway in cultured CNS neurons (Fig. 4, A and B). More importantly, the chalcone-diol also prevented the  AP1_42- 
induced inhibition of glutamate-stimulated phosphorylation f PKA substrates and CREB in cultured hippocampal 
neurons, indicating the potential for preventing An-inhibition in vivo. 
 Taken together, in this study, I provided two novel compounds, namely  4"-demethylnobiletin and chalcone-diol, 
which could hold potential for the development of candidate herapeutics for memory impairments, including AD.
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Fig. 4. The  chaicone-diol activates  PKA/MEK-dependent signaling to stimulate 
CRE-mediated transcription in cultured hippocampal neurons.
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審 査 結 果 の 要 旨
アル ツハイマー病 をは じめ とする記憶障害 は高齢化社会 の 中で大 きな問題 にな ってお り,治 療薬お よ
び予 防薬 の開発が望 まれ てい る。アル ツハイ マー病の原因の一つ としてア ミロイ ドβペ プチ ド(Aβ)が
あ り,そ の蓄積 によ り神経の脱 落が誘発 され るもの と考 え られ ている。そ こで本研究 では,Aβ による記
憶障害や シグナル伝達の抑制 を改善する薬 物について検討 し,そ のメカニズムにつ いて解析 した。
す でに,柑 橘類 か ら得 られ た フラボ ノイ ドで ある ノ ビレチ ンが記憶 障害 の改善薬 と して有用 で あ る
こ とが報 告 され てい る。 ノ ビレチ ンは体 内に入 る と速や か に代 謝 され て4一ジ メチル ノビレチ ンになる
が,こ の4一ジメチル ノビ レチ ンの薬理学 的な特性 につ いては解析 され てい ない。 そ こで,4一ジメチル
ノビレチ ンの作用につい て検討 を加 えた。4一ジメチル ノビ レチ ンはプ ロテイ ンキナーゼA(PKA)お よ
びextracellularsignal'-regulatedkinase(ERK)依存的にcyclicAMPresponsiveelement(CRE)bi皿dingprotein
(CREB)のリン酸化 を引 き起 こ し,CREに よる転 写活性 の増 大 をもた らす もの と考 え られた。 また,
4一ジメチル ノビ レチ ンをマ ウスに投 与す る と,㎜A受 容体 臓 のMK-801によ る記憶障害 を改善
す る と ともに,海 馬にお け るERKの リン酸化 のMK-801による抑制 を解 除 した。 一方,末 梢投与 した
4一ジメチル ノビ レチ ンは脳実質 におい て もその存在 が認 め られ,4一ジ メチル ノ ビレチ ンは脳 一血液 関
門 を通過 して,中 枢神 経系 に作用す る もの と考え られた。 したがって,ノ ビレチ ンが体 内で代謝 され た
4一ジ メチル ノ ビレチ ンも同様 の活性 を示 し,ノ ビレチ ンの作用 の一部 は4一ジメチ ル ノビ レチ ンによっ
て もた らされ るこ とが示唆 され た。一方,新 規 の化合 物を得 るためにい くつかの フラボノイ ドを大腸菌
を用 いて化学変換 させ,ラ ッ ト大脳皮 質 よ り得 た神経細胞 にお ける記憶 に関わ るERK/CREB依存性 のシ
グナル に及ぼす それ らの影響 について解析 を加 えた。 その結果,カ ル コンジオール に強い活性 を見 出 し
た。 カル コ ンジオール はERKの リン酸化 を促進 し,CREの転写活性 を促進 した。また,カ ル コンジオー
ル に よるERKの リン酸化やCR.Eの活性化 はPKA阻 害薬 のH-89およびERKシ グナル の阻害薬 であ る
UOI26によって抑制 され,カ ル コンジオール はPKAお よびERKを 介 したCREBの リン酸化 が引 き起 こ
してい るもの と考 え られ た.さ らに,グ ル タ ミン酸に よるPKA基 質 の リン酸化はAβ に よって抑制 され
るが,そ の抑制 をカル コンジオール処理 は解除す るこ とが明 らかに なった。すなわ ち,カ ル コンジオー
ルはAβ によ る記憶 障害 を抑制す る可能性 が示唆 され た。 このよ うに,本 論文 は4一ジ メチル ノビレチ ン
とカル コンジオール とい う二つ の化合物 がアル ツハイマー病 の治療 よび予防に有効で ある可能性 を示 し
た ものであ り,貴 重 な研究 といえる。
したがって,本 論 文は博 士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
